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PROTEINE

Annotazione funzionale proteine

L'annotazione funzionale delle proteine & il processo che mira a
identificare la funzione biologica di una proteina.

Questo pud essere fatto in diversi modi, tra cui:

- la ricerca di omologie con proteine di funzione nota,

-lI'analisi della struttura tridimensionale della proteina,

-la determinazione delle interazioni proteina-proteina o proteina-ligando e
-I'analisi della localizzazione cellulare.
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PROTEINE

Annotazione funzionale proteine

L'annotazione funzionale delle proteine & importante perché ci consente di
comprendere come le proteine svolgono il loro ruolo all'interno di un

organismo e come esse interagiscono con altre proteine e molecole all'interno
della cellula.

Inoltre, 'annotazione funzionale delle proteine & cruciale per comprendere le basi molecolari di

molte malattie umane, per lo sviluppo di nuove terapie farmacologiche, per lo studio della
biodiversita.
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PROTEINE

Annotazione funzionale proteine

Valutare I'affidabilita delle annotazioni & un passaggio critico nell'analisi

delle proteine, in quanto garantisce la qualita delle informazioni ricavate
e l'accuratezza delle interpretazioni e delle conclusioni tratte.

Questo € particolarmente importante in quanto le annotazioni sono spesso basate su predizioni
o inferenze, piuttosto che su dati sperimentali diretti.

L'utilizzo di metodi statistici per valutare 'affidabilita delle annotazioni ci permette
s di valutare la probabilitd che un'annotazione sia corretta, in base ai dati disponibili

e all'accuratezza dei metodi utilizzati.
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PROTEINE

Interazioni proteiche

Prima di parlare delle banche dati proteiche, & importante introdurre il
concetto di interazioni proteiche.

Le proteine interagiscono tra di loro per svolgere una vasta gamma di funzioni biologiche, dal
trasporto di molecole all'attivazione di segnali cellulari. Le interazioni proteiche possono essere
transitorie o stabili e possono coinvolgere diverse regioni delle proteine, come i siti di legame, le

regioni flessibili o le superfici di contatto. e
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PROTEINE

Interazioni proteiche

Per studiare le interazioni proteiche, i ricercatori utilizzano spesso il
docking proteico, una tecnica di modellizzazione molecolare che mira a
predire la struttura tridimensionale di un complesso proteico formato da

due o piu proteine.

|l
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PROTEINE

Interazioni proteiche

Il docking proteico si basa sull'interazione tra i siti di legame delle proteine e tiene SHES
conto delle informazioni sulla conformazione e sulla flessibilita delle molecole.

Una volta che abbiamo identificato le interazioni proteiche, possiamo utilizzarle per

comprendere meglio la funzione delle proteine coinvolte e per studiare i meccanismi che
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PROTEINE

Interazioni proteiche

Ad esempio, possiamo analizzare le interazioni tra proteine coinvolte nella
segnalazione cellulare per comprendere come avvengono le
comunicazioni tra le cellule o possiamo studiare le interazioni tra proteine
virali e umane per sviluppare nuove terapie antivirali.

Molecular Docking

Complete Tutorial
(AutoDock-4 “2020")
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PROTEINE

Interazioni proteiche

In questo contesto, le banche dati proteiche giocano un ruolo
fondamentale. Le banche dati proteiche contengono informazioni sulle
proteine e sulle loro funzioni, tra cui le interazioni proteiche note.

Queste banche dati consentono ai ricercatori di accedere a informazioni precise e aggiornate
sulle proteine di loro interesse e di utilizzarle per analisi di tipo bioinformatico, come la
predizione di nuove interazioni proteiche o la caratterizzazione di interazioni proteiche note.

A TEMBL
swiissprot aaeiiy
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Uniprot & una delle pit grandi banche dati proteiche al mondo, gestita
congiuntamente dall'European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), dal
Protein Information Resource (PIR) e dal Swiss Institute of Bioinformatics

(SIB).

Prot ¢

Bioinformatica 1 - 2024 Prof.ssa Tiziana Castrignano



PROTEINE

Banche dati proteiche

Uniprot & formata da due componenti principali: Swiss-Prot e TrEMBL.

Swiss-Prot & una sezione di Uniprot che contiene
proteine annotate manualmente e curate, con

UnIPrOtKB Protein Knowledgebase

informazioni accurate e complete sulla funzione, la Swiss-Prot

struttura, l'interazione e la localizzazione Manually

subcellulare delle proteine. annotated and
reviewed

TrEMBL, d'altra parte, & una sezione di Uniprot che
contiene proteine annotate automaticamente
tramite software di annotazione, principalmente

basate su predizioni bioinformatiche e omologia TrEMBL

con proteine conosciute. Queste annotazioni Automatically
. . . annotateg anag

automatiche sono poi curate e integrate con altre

informazioni dalla comunita scientifica.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Cura manuale

La cura manuale consiste in una revisione critica dei dati sperimentali e

previsti per ciascuna proteina e anche di ciascuna sequenza proteica
stessa.

| metodi di cura applicati includono:

valutazione di ciascuna sequenza proteica inclusi siti di splicing e siti

di scissione post-traduzionale.

- estrazione manuale e strutturazione delle informazioni dalla
letteratura

- verifica manuale dei risultati delle analisi computazionali

- estrazione e integrazione di insiemi di dati su larga scala

- aggiornamento continuo man mano che si rendono disponibili nuove
informazioni
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Annotazione automatica

UniProt ha sviluppato due sistemi di previsione per annotare
automaticamente UniProtKB/TrEMBL in modo scalabile con un alto grado
di accuratezza:

- UniRule & una raccolta di regole di annotazione curate manualmente
che definiscono annotazioni che possono essere propagate da voci
riviste a voci non riviste in base a condizioni specifiche

- L'Association-Rule-Based Annotator (ARBA) & un sistema di
apprendimento multiclasse addestrato su voci annotate da esperti in
UniProtKB/Swiss-Prot. ARBA utilizza tecniche di estrazione delle
regole per generare modelli di annotazione concisi basati sulle
proprieta dell'appartenenza al gruppo InterPro e sulla tassonomia.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

UniProt fornisce sia dati di sequenza che informazioni funzionali associate,
derivate da una serie di fonti

lv/ : —x_
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Other databases
Sequence analysis tools
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Indicazione dell'origine dei dati

Le informazioni in un record UniProt Knowledgebase (UniProtKB) provengono da una serie di

fonti diverse.
Per facilitare l'individuazione della provenienza dei dati, viene fornita l'origine di ciascuna

informazione presentata in una voce.

UniProt utilizza un sottoinsieme di codici di evidenza dall'Evidence Code Ontology (ECO) per
indicare |'origine dei dati. Questi codici ECO vengono visualizzati direttamente nella versione
testuale (nota anche come versione flat file) delle voci. Sul sito web di UniProt si trasformano in

etichette user-friendly e di facile comprensione.
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https://www.ebi.ac.uk/ols/ontologies/eco

PROTEINE

Banche dati proteiche

Le prove utilizzate nelle asserzioni manuali sono di colore oro, mentre
quelle utilizzate nelle asserzioni automatiche sono di colore argento. Le
asserzioni manuali includono anche previsioni computazionali o
trasferimenti di annotazioni che sono stati successivamente verificati da un
biocuratore.

Y| Vv | Y| Vv V| Vv |w

Region 28-123 GFLD subdomain | 1Automatic Annotation BLAST
Domain 28-189 E1 [7 1Automatic Annotation | BLAST
Region 96-110 Heparin-binding ™ 1 Publication | BLAST
Region 131-189 CuBD subdomain | 1 Automatic Annotation | BLAST
Region 181-188 Zinc-binding BLAST
Region 194-284 Disordered | 1Automatic Annotation | BLAST
Compositional bias 195-210 Acidicresidues | 1Automatic Annotation | BLAST
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Alcuni esempi di prove

1. Dati sperimentali: Se un'informazione é stata dimostrata sperimentalmente in un documento,
questo sara indicato con i dettagli del documento utilizzato

Function'

Catalyzes the addition of fucose in alpha 1-3 linkage. Unlike fut-1, does not add fucose to Man-alpha-1->3-(Man-alpha-1->6)-Man-beta-1->4-GlcNAc-beta-1->¢
(Man-alpha-1->6)-Man-beta-1->4-GIcNAc-beta-1->4-(Fuc-alpha-1->6)-GlcNAc-beta-1-Asn (M3F6) or GIcNAc-beta-1->2-Man-alpha-1->3-(GlcNAc-beta-1->2
1->4-(Fuc-alpha-1->6)-GlcNAc-beta-1-Asn (GhM3F6) acceptors. [ 1 publication |

Catalytic Activity

a beta-D-galactosyl-(1->3)-N-acetyl-beta-D-glucosaminyl derivative + GDP-beta-L-fucose = a beta-D-galactosyl-(1->3)-[alpha-L-fucosyl-(1->4)]-N-acetyl-beta-
(™ 1 publication |

Manual assertion based on experiment (inferred from experiment)’

Molecular cloning and characterization of the Caenorhabditis elegans alphal,3-fucosyltransferase family.

___Neuven K. van Die .. Grundahl KM, Kawar Z.S.. Cummings R.D
Sezione funzione della voce UniProtKB G5EFP5 ( Caenorhabditis elegans fut-3) che mostra la carta da cui sono stati estratti i dati.




2. Dati copiati da una proteina caratterizzata sperimentalmente i

Per le informazioni che sono state trasferite da una proteina caratterizzata sperimentalmente

Banche dati proteiche

PROTEINE

|

correlata, viene fornito il numero di accesso della proteina caratterizzata

vV | V|V |V V| Vv

>

Region

Metal binding
Binding site
Metal binding
Metal binding
Metal binding

Binding site

34-38
35
105
196
227
229
362

Substrate binding [™ By Similarity |

Divalent metal cation [ ¥ By Similarity |

Substrate [ M By Similarity |

Divalent metal cation; via carbamate group [ ¥ By Similarity |
Divalent metal cation \W|

Divalent metal cation | W By Similarity |
Substrate [ By Similarity |

Voce UniProtkB D3DJ41 ( Hydrogenobacter thermophilus cfiA) che mostra il numero di accesso della voce da cui € stato trasferito il

residuo modificato.
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

3. Dati importati

Se le informazioni sono state importate da un altro database, vengono forniti
il nome del database e l'identificatore della voce da cui sono state importate le
informazioni

Gene names'
Name | Acacb |_I Imported |

Synonyms | Acc2 | M 1 publication |, Accb | N Imported |

Organism names'
Organism | Mus musculus (Mouse) [ imported |

Taxonomic identifier! | 10090 NCBI [Z

Taxonomic lineage’ | > Muscellular organisms > Eukaryota (eucaryotes) > Opisthokonta > Metazoa (metazoans) > Eumetazoa > Bilateria > Deuterostomia > Chordata (chordates) > Craniata > Vertebrata
(vertebrates) > Gnathostomata (jawed vertebrates) > Teleostomi > Euteleostomi (bony vertebrates) > Sarcopterygii > Dipnotetrapodomorpha > Tetrapoda (tetrapods) > Amniota
(amniotes) > Mammalia (mammals) > Theria > Eutheria (placentals) > Boreoeutheria > Euarchontoglires > Glires (Rodents and rabbits) > Rodentia (rodent) > Myomorpha (mice and
others) > Muroidea > Muridae > Murinae > Mus > Mus

Voce UniProtkB E9Q4Z2 (mouse Acacb) che mostra che il nome del gene & stato importato dalla risorsa Mouse Genome Informatics
(MGI).
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PROTEINE
Quando usare UniProt

E possibile eseguire molte attivita diverse utilizzando UniProt, tra cui le seguenti:

Use a range of tools such Blast to find related
proteins or the database identifier mapping
service

Proteomes

“ ’ @ Browse and download complete II
proteome sets

Link to information in more than
140 other resources




PROTEINE

Banche dati proteiche

Navigazione nei dataset UniProt

UniProt ha una serie di set di dati che puoi navigare e cercare all'interno. E possibile
fare clic sul menu a discesa a sinistra della casella di ricerca per visualizzare questi

set di dati e selezybnare quello che interessa.

Find your protein

UniProtKB « I Advanced | List JEIEIRd4

Examples: Insulin, APP, Human, P05067, organism_id:9606
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

UniProtkKB an, P05067, organism_id:9606

UniRef
UniParc
Proteomes
Taxonomy
Keywords
ng high-quality, comprehensive and freely accessible resource of

Literature citations

Human diseases

mmatically? Have a look at the new APl documentation.

Cross-referenced databases

Subcellular locations cy version of the website is available until the 2022_03 release.

UniRule

ARBA N OaSaaaa. 0

Accesso ai dataset UniProt tramite il menu a tendina oi riquadri sulla home page.



PROTEINE

Banche dati proteiche
Navigazione negli strumenti UniProt

UniProt fornisce quattro strumenti principali:
- il Basic Local Alignment Search Tool ( BLAST ) per la ricerca di sequenze

- lo strumento di allineamento di sequenze multiple " Allinea "

Analysis Tools

Search with Lists § Search Peptides

Search with a sequence to find homologs Align two or mare protein sequences with Find proteins with lists of UniProt IDs or Search with a peptide sequence to find all

through pairwise sequence alignment Clustal Omega to find conserved regions convert from/to other database |Ds UniProt proteins that contain exact

matches
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PROTEINE

Banche dati proteiche

lo strumento ' Recupero/mappatura ID "in cui & possibile inviare un elenco di
identificatori per recuperare le voci UniProt corrispondenti o mappare gli
identificatori UniProt a un database esterno

lo strumento " Ricerca peptidi " che consente di inviare brevi sequenze
peptidiche di almeno 3 residui e trovare tutte le sequenze UniProtKB che hanno
una corrispondenza esatta con la sequenza query

Analysis Tools

Search with Lists @ Search Peptides

Search with a sequence to find homologs Align two or more protein sequences with Find proteins with lists of UniProt IDs or Search with a peptide sequence to find all

through pairwise sequence alignment Clustal Omega to find conserved regions convert from/to other database |IDs UniProt proteins that contain exact

matches
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PROTEINE
Banche dati proteiche

Visualizzazione dei risultati della ricerca

& fez
| risultati di qualsiasi ricerca possono essere visualizzati in (a) Scheda o (b) Vista tabella. La
visualizzazione a scheda fornisce un breve riepilogo delle informazioni in una voce, la
visualizzazione a tabella & personalizzabile e consente all'utente di decidere quali

informazioni aggiuntive desidera visualizzare nei risultati della ricerca.

a U n i P rOtKB 1,530 resu LtS or search “Dyrkz" as 2 Gene Name or ProteinName

&, Download View: Cards ® Table O « Share v

] % Q92630 - DYRK2_HUMAN

Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2 - Homo sapiens (Human) - EC:2.7.12.1 - Gene: DYRK2 - 601 amino acids - Evidence at protein level - Annotation score:@
#Kinase # #Tyrosine-pr kinase #Ubl pathway

1domain + 6 PTMs - 6reviewed variants - 1activesite - 2isoforms + 7interactions - 22 3D structures - 29 reviewed publications

0] % Q5U4C9 - DYRK2_MOUSE

Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2 - Mus musculus (Mouse) - EC:2.7.12.1 - Gene: Dyrk2 - 599 amino acids - Evidence at transcript level - Annotation score: @
#Kinase #Seris i inkinase # #Ty protein kinase is #Ubl conj pathway

b U n i P rOtKB 1,530 r@SULLS or search Dyrc2" 25 Gene Name or Protein Name

& Download View: Cards O Table ® £ Customizecolumns <& Share ~
W Entry . Entry Name 4 Protein Names 4 Gene Names Organism a Interacts with
Q92630 % DYRK2_HUMAN Dual ificity tyrosil ylati g1 kinase  DYRK2 Homo sapiens (Human) 601 AA Q9NR20 (DYRK4)
2[.] Q13422 (IKZF1)
Q9BQD3 (KXD1)
Q9BRK4 (LZTS2)
P23497 (SP100)
2more items
Q5U4C9 % DYRK2 MOUSE Dual yrosil y g1 kinase  Dyrk2 Mus musculus (Mouse) 599 AA
2[.]
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

Quando si visualizza una voce UniProtKB, una serie di schede sul lato sinistro dello
schermo elenca le opzioni di visualizzazione, consentendo di spostarsi facilmente
tra la voce completa, una visualizzazione grafica delle caratteristiche della
sequenza (visualizzatore di funzionalita), pubblicazioni, collegamenti esterni ad altri
risorse o la cronologia della voce.

o3%%
UninO.t..: BLAST Align Peptidesearch IDmapping SPARQL  UniProtKB ~

|Function f4P11802 - CDK4_HUMAN

Names & Taxonomy Cyclin-dependent kinase 4 - Homo sapiens (Human) - EC:2.7.11.22 - Gene: CDK4 - 303 amino acids - Evidence at protein level - Annotation score: @

Subcellular Location
Entry Feature viewer Publications External links History

Disease & Variants

PTM/Processing BLAST Align % Download v fi¥ Add Add apublication Entryfeedback
Expression . .
Function
Interaction Ser/Thr-kinase component of cyclin D-CDK4 (DC) complexes that phosphorylate and inhibit members of the retinoblastoma (RB) protein family includ
Structure of RB1 allows dissociation of the transcription factor E2F from the RB/E2F complexes and the subsequent transcription of E2F target genes which are
RB1in early G1 phase. Cyclin D-CDK4 complexes are major integrators of various mitogenenic and antimitogenic signals. Also phosphorylates SMAD3
Family & Domains Component of the ternary complex, cyclin D/CDK4/CDKN1B, required for nuclear translocation and activity of the cyclin D-CDK4 complex. [ 3public
Seanencelsdiorm Catalytic Activity
Similar Proteins ATP + L-seryl-[protein] = ADP + H* + O-phospho-L-seryl-[protein] [ ™ 3publications

EC:2.7.11.22 (UniProtKB | ENZYME [Z |Rhea[Z )



PROTEINE

Banche dati proteiche

Le seguenti opzioni di visualizzazione sono fornite per ogni voce UniProtKB.

Iscrizione Voce completa che mostra tutte le sezioni disponibili

Pubblicazioni Le pubblicazioni relative alla voce provengono dalla curatela di UniProtKB e

quelle mappate computazionalmente da altre fonti

Visualizzatore di Rappresentazione grafica di tutte le caratteristiche della sequenza
funzionalita UniProtKB per l'inserimento in un display interattivo piu ulteriori

caratteristiche della sequenza da progetti su larga scala

link esterno Riferimenti incrociati a risorse e pagine Web che forniscono informazioni

aggiuntive sulla proteina descritta nella voce

Storia Una cronologia completa della sequenza e delle annotazioni della voce da

quando € apparsa per la prima volta in UniProtKB/TrEMBL




PROTEINE

- Banche dati proteiche

Funzione

Questalsezione di una voce UniProt fornisce un'ampia gamma di informazioni sul
ruolo della proteina in una cellula

S0

-t 2

ER LI A=A °
( 1)

RIAST Align Peptidesearch IDmapping SPARQL  UniProtKB ~

fP11802 - CDK4_HUMAN

Names & Taxonomy Cyclin-dependent kinase 4 - Homo sapiens (Human) - EC:2.7.11.22 - Gene: CDK4 - 303 amino acids - Evidence at protein level - Annotation score: @

|Function

Subcellular Location
Entry Feature viewer Publications External links History

Disease & Variants

PTM/Processing BLAST Align % Download v fi¥ Add Add apublication Entryfeedback
Expression . -
Function'
Interaction Ser/Thr-kinase component of cyclin D-CDK4 (DC) complexes that phosphorylate and inhibit members of the retinoblastoma (RB) protein family includ
Structure of RB1 allows dissociation of the transcription factor E2F from the RB/E2F complexes and the subsequent transcription of E2F target genes which are
RB1in early G1 phase. Cyclin D-CDK4 complexes are major integrators of various mitogenenic and antimitogenic signals. Also phosphorylates SMAD3
Family & Domains Component of the ternary complex, cyclin D/CDK4/CDKN1B, required for nuclear translocation and activity of the cyclin D-CDK4 complex. [ 3public
Seauencef ldfonn Catalytic Activity
Similar Proteins ATP + L-seryl-[protein] = ADP + H* + O-phospho-L-seryl-[protein] [ ™ 3publications

EC:2.7.11.22 (UniProtKB | ENZYME [Z |Rhea[7)
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PROTEINE
- Banche dati proteiche

include una descrizione generale della sua funzione che, nel caso di un enzima, includera una
descrizione della sua attivita catalitica, dei cofattori richiesti e potenzialmente anche una dichiarazione
di regolamento di attivita. Pit in generale, verranno descritti i percorsi e i processi in cui & noto che una
proteina € coinvolta, nonché altre informazioni correlate come termini di Gene Ontology e siti
funzionali come regioni catalitiche o siti di legame all'interno della sequenza proteica, sia graficamente
che in un visualizzatore incorporato

Features

Showing features for region', domain', nucleotide binding’, binding site’, active site".

Q | &
1' 5’0 ‘I(']V 1%\7 2(‘)0 2%0 3(')0 3%0 'HIX) 4%0 5(‘)0
S |
I m | ®
TYPE ID  POSITION(S) DESCRIPTION
--Select -- v
» Region 2-72 Interactions with CD4 and CD8 | N By Similarity | BLAST
» Domain 61-121 SH3 | 1Automatic Annotation | BLAST
» Domain 127-224 SH2 | 1Automatic Annotation | BLAST
I P Region 154-242 Interaction with PTPRH ™ 1 publication | BLAST
» Domain 245-498 Proteinkinase | 1Automatic Annotation | BLAST
P Nucleotide binding 251-259 ATP | 1Automatic Annotation | BLAST
P Binding site 273 ATP | 1Automatic Annotation |

P Active site 364 Proton acceptor | 2Automatic Annotations
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Banche dati proteiche

Motivi funzionali

L'identificazione dei motivi funzionali proteici puo essere utile per predire la funzione di
una proteina, stabilire relazioni evolutive tra proteine di diverse specie e per analizzare
e classificare i dati delle analisi proteomiche.

Motivi e proteine

Domini proteici
Motivi funzionali

Sequenze segnale

Ma cosa sono i motivi funzionali?

| motivi funzionali proteici, noti anche come domini proteici, sono regioni delle proteine che svolgono
una particolare funzione biologica. Essi sono caratterizzati da sequenze di amminoacidi altamente
conservate, che si trovano comunemente in proteine di funzione simile in diverse specie. Ad esempio,
il dominio SH2 (Src Homology 2) & presente in molte proteine coinvolte nella segnalazione cellulare e
contiene un pattern di sequenza conservato di circa 100 amminoacidi.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

L'identificazione dei motivi funzionali proteici puo essere utile per predire la funzione di
una proteina, stabilire relazioni evolutive tra proteine di diverse specie e per analizzare e
classificare i dati delle analisi proteomiche.

Tuttavia, l'identificazione dei motivi funzionali proteici puod essere problematica in
quanto pud produrre un gran numero di falsi positivi, ovvero sequenze di amminoacidi
che presentano somiglianze con la sequenza conservata del motivo funzionale, ma che
in realta non svolgono la funzione specifica del dominio
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Banche dati proteiche

PROSITE e ELM sono due banche dati di motivi funzionali proteici che aiutano a
identificare i motivi funzionali presenti nelle proteine.

PROSITE & una raccolta di motivi funzionali, rappresentati come pattern di sequenza o
profili di amminoacidi, accompagnati da informazioni sulle loro funzioni biologiche e
sulle proteine che li contengono.

PROSITE offre inoltre la possibilita di effettuare ricerche tramite parole chiave, omologia
0 sequenze.
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Banche dati proteiche

ELM (Eukaryotic Linear Motif) & una banca dati di motivi lineari, ovvero brevi sequenze
di amminoacidi che svolgono una funzione biologica specifica.

ELM contiene informazioni sui contesti funzionali dei motivi, come l'interazione con
altre proteine, la localizzazione cellulare e la regolazione post-traduzionale. Inoltre,
ELM permette di cercare i motivi per sequenza o per funzione biologica.

L

The Eukaryotic Linear Motif resource for
Functional Sites in Proteins
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

Entrambe le banche dati vengono curate da team di esperti e vengono
costantemente aggiornate con nuove informazioni e nuovi motivi funzionali
scoperti. La loro consultazione pud essere molto utile per analizzare e
interpretare i dati delle analisi proteomiche e per comprendere meglio le
funzioni biologiche delle proteine.

The ELM resource

Database

Database *

Query
Annotated
instances & .
— =X Manual
Sequence Curation
Search

a
instances
Putative

instances
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Il database PDB (Protein Data Bank) & un archivio di informazioni sulla struttura
tridimensionale di macromolecole biologiche, principalmente proteine e acidi
nucleici. E gestito da un consorzio internazionale che comprende istituti di
ricerca e universita di tutto il mondo.

- -
§P

PROTEIN DATA BANK
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- Banche dati proteiche

Il PDB contiene informazioni dettagliate sulla struttura tridimensionale di proteine e altri

PROTEINE

macromolecole biologici determinati mediante cristallografia a raggi X, risonanza magnetica
nucleare (NMR) e altri metodi sperimentali.

Le informazioni contenute nel PDB includono le coordinate atomiche dei singoli atomi di
proteine e altri macromolecole biologici, nonché informazioni sulla struttura di legame dei

ligandi e delle co-fattori.

Atomic Coordinates: PDB Format

Amino Acid

ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
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N WN -

\
\

N ASP
CA ASP
C ASP
o ASP
CB ASP
CG ASP
OD1 ASP
0OD2 ASP
\\

[ o o o o o A A

/

B e b p e e

Chain name
Sequence Number

4.060
4.042
2.668
1.987
5.090
6.338
6.576
7.065

Y
7

.307
7.
8.

776
426

8.438

8.
8.
9.
7.

827
761
758
759

5.186
6.553
6.644
5.606
6.797
5.929
5.241
5.948

Element position within amino acid

(etec.)



PROTEINE

Banche dati proteiche

Inoltre, ogni entry del PDB include anche informazioni sulle proprieta fisiche e chimiche
della molecola, come la sua massa molecolare, il punto isoelettrico, la struttura
secondaria e la topologia, nonché informazioni sulla fonte biologica della molecola,
come la specie di origine e il tipo di tessuto o cellula in cui & stata trovata. Infine, le
entry del PDB possono contenere anche informazioni sulla funzione biologica della

molecola, se disponibili.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

| programmi di grafica molecolare sono utili nel caso dell'utilizzo del database PDB
perché consentono di visualizzare le strutture tridimensionali delle proteine e di
interagire con esse in modo intuitivo.

Cio € particolarmente utile per esplorare la struttura e la funzione delle proteine, per
studiare come i legami tra gli atomi di una proteina influenzano la sua struttura e la sua
funzione, e per progettare nuovi farmaci o altre molecole che si legano alle proteine.

Quindi i programmi di grafica molecolare sono strumenti
essenziali per I'analisi e l'interpretazione dei dati del database
PDB e per la progettazione razionale di nuovi composti
bioattivi.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Il PDBe (Protein Data Bank in Europe) € una delle organizzazioni che
contribuiscono alla gestione del PDB e rappresenta l'archivio europeo del PDB.
Il PDBe offre anche servizi di analisi, modellizzazione e visualizzazione delle
strutture proteiche, nonché informazioni su sequenze, famiglie proteiche e altri

aspetti legati alle proteine.
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Banche dati proteiche

Database di interazione proteica:

PROTEINE

Un database di interazione proteica & una raccolta di informazioni sulle interazioni tra le
proteine. Questi database contengono informazioni su quali proteine interagiscono tra loro,
come e quando avviene l'interazione e dove avviene nel contesto cellulare.

L'obiettivo principale di questi
database & quello di aiutare i
ricercatori a comprendere le reti
di interazioni proteiche
all'interno delle cellule e la loro
relazione con le funzioni
cellulari.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

Database di interazione proteica:

IntAct (Interaction Database) & un database di interazioni proteiche che raccoglie dati
provenienti da letteratura scientifica, da database di pathway e di annotazione funzionale, e
da depositi di interazioni proteiche ad alta risoluzione.

IntAct offre un'interfaccia di ricerca user-friendly, che permette di cercare le interazioni tra
proteine basandosi su diversi criteri, tra cui il nome della proteina, il gene, la funzione
biologica, il sito di interazione, la specie, etc.

INtACt S

https://www.ebi.ac.uk/intact/home
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

MINT (Molecular INTeraction database) & un altro database di interazioni proteiche
che raccoglie dati provenienti da esperimenti di co-immunoprecipitazione e di
spettrometria di massa. MINT contiene sia le interazioni tra proteine provenienti da
organismi unicellulari che quelle provenienti da organismi multicellulari. Anche in
questo caso, la ricerca di interazioni proteiche puo essere effettuata tramite diversi

criteri di ricerca.
00 08 00 COmmo >

.. OOELS My (e
f
TQl Interaction Phosphorylatlon A
reaction, by using Protein
kinase assay, was curated
from 17006541

Interaction Physical

association, by using Anti
bait coimmunoprecipitation,
was curated from 17006541

oz ® -0
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PROTEINE

Banche dati proteiche

STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) & un database di
interazioni proteiche e funzionali. Oltre ad offrire informazioni sulle interazioni tra
proteine, STRING integra anche informazioni sulle funzioni biologiche delle proteine e
sui pathways di segnalazione in cui queste proteine sono coinvolte. La ricerca di
interazioni proteiche in STRING pud essere effettuata utilizzando diversi criteri, tra cui
il nome della proteina, il gene, la funzione biologica, la specie, etc.

oceo—ea— ..
e° e S /A

e ).\"‘.\v '/& R o |
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PROTEINE

- Banche dati proteiche

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) & una banca dati di biologia
sistemica che integra informazioni genetiche e metabolomiche in una mappa
completa di vie metaboliche, vie di segnalazione e malattie associate. KEGG fornisce
una raccolta di informazioni sui geni e sui loro prodotti proteici, nonché sulle

Interazioni tra tal' PrOdOttl- Basic understanding Practical applications
of biological systems for use in society
",;‘" | Biological systems R, \

Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes

Systems information Health information

66

Genomic information Chemical information

. .
»
. |
P
' 4

.| Buildingblocks " ..

: * 5

Genomes Metabolomes Personal genomes
Metagenomes Pathogen genomes
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PROTEINE

Banche dati proteiche

KEGG contiene informazioni genetiche e biochimiche su una vasta gamma di
organismi, inclusi batteri, funghi, piante e animali, e include anche informazioni su
malattie umane e su come queste sono correlate alle vie metaboliche e di
segnalazione. KEGC e organizzato in diversi database, tra cui KEGG Pathway, KEGG

Orthology (KO), KEGC BRITE e KECC Genome.

- KEGG Orthology (KO) & un sistema di classificazione gerarchica per i geni e i loro prodotti
proteici. KEGG BRITE & un database di gerarchie di geni e proteine in base alla loro funzione e al
loro ruolo all'interno delle vie metaboliche e di segnalazione.

- Infine, KEGG Genome contiene informazioni genomiche su vari organismi, tra cui sequenze di
geni, mappe cromosomiche e informazioni sulla struttura genomica.
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PROTEINE

Banche dati proteiche

a KEGG pathways (up-regulated genes)
Neuroactive ligand-receptor interaction
NOD-like receptor signaling pathway
PI3K-Akt sig

Patt

KEGG Pathway fornisce
una mappa completa di
vie metaboliche e di
segnalazione, che include
informazioni sui geni e sui TR E Y
loro prodotti proteici,

nonché sulle interazioni tra
tali prodotti.

KEGG pathways (down-regulated genes) (
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PROTEINE

Banche dati proteiche

PubChem €& una banca dati pubblica di composti chimici gestita dalla National
Library of Medicine degli Stati Uniti d’/America.

La banca dati contiene informazioni su pit di 100 milioni di sostanze chimiche,
incluse molecole biologiche come proteine e acidi nucleici, e contiene
informazioni sui loro nomi, formule molecolari, strutture, proprieta fisiche e
chimiche, nonché sui loro usi e interazioni con altri composti.

Pub@hem
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- Banche dati proteiche

PubChem fornisce diverse modalita di ricerca, come la ricerca per
identificatore (ad esempio CAS Registry Number), la ricerca per formula
chimica o la ricerca per struttura chimica, che consente di cercare composti
simili a una molecola di interesse.

Inoltre, PubChem fornisce anche informazioni sulle proprieta biologiche dei
composti, come la loro attivita farmacologica, e interfacce per visualizzare le
interazioni tra le molecole.

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspirin EGFR  C9H804 57627-28 ®C1=-CC=C(C=CNC=0 InChl=1S/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3

D Use Entrez

QA} LS E=

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table
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- Banche dati proteiche

Esempio di output:

S

NCBI

PubClhem

PROTEINE

National
Library
of Medicine
T

HOME | SEARCH | SITE MAP PubMed [

Entrez

Structure ‘ Genbank [ PubChem " Help

Compound Summary:

I-2
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PROTEINE

Banche dati proteiche

STITCH (Search Tool for Interacting Chemicals) & una banca dati che contiene
informazioni sulle interazioni tra composti chimici e proteine.

Input Page Downloads Help/Info

.. STITCH 3

STITCH integra molteplici fonti di dati, tra
cui banche dati proteiche, di interazioni tra
proteine e di composti chimici, al fine di
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Banche dati proteiche

STITCH permette di effettuare ricerche su diversi livelli di risoluzione, dai composti <
chimici a livello di atomi fino alle interazioni proteina-proteina. Inoltre, STITCH consente
di visualizzare le interazioni tra composti chimici e proteine all'interno di pathway
metabolici, fornendo una visione integrata delle interazioni tra composti e proteine in
contesti biologici specifici.

(a) (b) PLA2

PLA2G4A

celecoxib

ST

CTONS flurbiprofen
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